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INTRODUCCIÓN
El sistema nervioso central (SNC) requiere para su funciona-
miento de un aporte continuo de sustratos energéticos –funda-
mentalmente oxígeno y glucosa–, suministrados a través de
una riquísima red de capilares sanguíneos, probablemente la
más compleja del organismo. Sin embargo, y aparentemente de
forma paradójica, el medio interno del SNC se encuentra aisla-
do con respecto a la circulación sanguínea por una estructura
también única en el organismo: la denominada barrera hemato-
encefálica (BHE) [1-4]. Esta barrera se nos hace patente a los
especialistas clínicos cuando queremos tratar una patología
que afecta al SNC y, tras administrar un tratamiento farmacoló-
gico por vía intravascular (IV), nos encontramos con una au-
sencia de efecto terapéutico, ya que el fármaco no puede tras-
pasar dicha barrera [5]. Este es el caso, por ejemplo, de muchos
antibióticos que, aunque sean los idóneos en la lucha contra el
germen causal de una meningitis, no pueden escogerse por su
imposibilidad de paso a través de la barrera; o el de la mayoría
de los citostáticos, de nula utilidad en la lucha contra los tumo-
res primarios del SNC por la misma razón [6]. Por otro lado,
los clínicos también conocemos los efectos de una disfunción
de la BHE, tal y como se manifiestan en el edema cerebral aso-
ciado a la mayoría de los tumores malignos del SNC, particu-
larmente en las metástasis. Estas lesiones inducen, a través de
factores angiogénicos, la formación rápida de nuevos vasos,
que son necesarios para sostener su crecimiento continuo. Sin
embargo, estos neovasos carecen de BHE y generan una trasu-
dación de agua al tejido nervioso, o edema cerebral de origen
vasogénico, cuya consecuencia más significativa es el consi-
guiente incremento de la presión intracraneal, además de una
afectación específica de las funciones del área edematizada.
También se ha reconocido en las dos últimas décadas que una
parte muy importante de las alteraciones fisiopatológicas ob-
servadas tanto en el daño cerebral traumático como en el isqué-
mico se deben a la disfunción de la BHE y al edema asociado a
dicha disfunción [7,8].
Por tanto, los especialistas del sistema nervioso (SN) cono-
cemos la existencia de la BHE y las consecuencias fisiopatoló-
gicas de su disfunción –al menos de forma general–. Pero, ¿cuál
es la razón fisiológica por la que el cerebro necesita mantenerse
aislado del medio sanguíneo IV? ¿Por qué existe la BHE en el
SNC? En la mayoría de los textos sobre fisiología o patología
del SNC se soslayan las respuestas a estas cuestiones. Aunque
se proporcionan muchos datos estructurales y funcionales sobre
la barrera y se sugiere en cierta medida su necesidad para la
protección del SNC frente a posibles moléculas tóxicas, queda
sin responder con precisión la razón por la que el SN se ha
hecho ‘impermeable’ al paso de moléculas. La idea de una
‘toxicidad sanguínea’ para el cerebro no parece muy convincen-
te, ya que el desarrollo evolutivo de una estructura biológica se
realiza sobre la base de las ventajas selectivas de supervivencia
que proporcionan al organismo, y no a partir de una situación de
desventaja, como supondría la vulnerabilidad del tejido nervio-
so frente a cualquier agente potencialmente tóxico sanguíneo. 
El objetivo de este trabajo es tratar de exponer de una forma
simple cuáles son las razones fisiológicas fundamentales de la
existencia de la BHE en el tejido nervioso. Gracias a un conjun-
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to de trabajos realizados en las últimas dos décadas y pertene-
cientes a muy diversos campos de investigación, se ha podido
dilucidar recientemente cuál es el significado de la BHE dentro
del funcionamiento del SN. Consideramos que este conoci-
miento fisiológico será de mucha utilidad en la comprensión
fisiopatológica de múltiples trastornos del SNC, tanto en el
campo de la neurociencia básica como en el de las especialida-
des médicas implicadas en su tratamiento, principalmente la
neurología y la neurocirugía. 
EL PROBLEMA DE LA FUNCIÓN CEREBRAL:
¿CUÁNTAS FUNCIONES REALIZA 
EL CEREBRO HUMANO?
El cerebro humano constituye la estructura conocida más com-
pleja del universo. Con más de 100.000 millones de células con
capacidad de respuesta eléctrica y química frente a estímulos,
las denominadas neuronas, interconectadas cada una de ellas
con otras 10.000 por término medio, el número posible de cir-
cuitos y combinaciones de conexiones estimado en un único
cerebro sobrepasa con mucho el número de átomos existente en
todo el universo [2,9]. Se han necesitado más de 15.000 millo-
nes de años de evolución de la materia y la energía y más de
4.000 millones de años de evolución de la vida sobre el planeta
Tierra para dar lugar a un órgano con capacidades funcionales
creativas tan complejas como son la interpretación de una fuga
de Bach, la realización de los frescos de la Capilla Sixtina o el
desarrollo de una ecuación sobre la equivalencia entre materia y
energía. Pero, entre todas sus capacidades, una destaca por enci-
ma de todas las demás: su capacidad de proporcionar concien-
cia sobre la existencia del universo y sobre su propia existencia.
Cuando nos enfrentamos al estudio científico del cerebro, el
problema fundamental que éste nos plantea es que no se trata de
un órgano con una función concreta definible, al contrario que
la mayoría de los otros órganos del cuerpo humano. Por ejem-
plo, podemos asignar una función fundamental al corazón, que
sería el bombeo de la sangre a través de la red de vasos; otra al
páncreas, la elaboración de enzimas digestivos y de determina-
das hormonas; una tercera a un músculo, como sería la ejecu-
ción de un movimiento concreto; pero, ¿podemos definir del
mismo modo una única función para el cerebro? Evidentemen-
te, no, ya que como órgano coordinador de todos los demás, y
sobre la base de su capacidad de adaptación a las variaciones
continuas del medio externo, el número de sus funciones bási-
cas puede resultar incalculable. Por otra parte, muchas funcio-
nes complejas del cerebro surgen de forma emergente por com-
binación de otras más sencillas. A pesar de la enorme e inmane-
jable información científica publicada cada año en torno al
cerebro –325.000 artículos en los últimos 10 años–, continúa
sin poder responderse cómo un órgano de apenas 1.500 g y con
un aspecto de masa gelatinosa, compuesto principalmente por
lípidos, puede generar infinidad de respuestas complejas, adap-
tables de forma dinámica a unos medios interno y externo con-
tinuamente variables. 
El desarrollo de nuevas técnicas de imagen cerebral funcio-
nal, como la tomografía por emisión de positrones (TEP) o la
imagen de resonancia magnética funcional (RMf) han permiti-
do en las últimas dos décadas identificar áreas concretas del
córtex cerebral que se encuentran activadas; es decir, que mues-
tran un mayor gasto metabólico, durante la ejecución de deter-
minadas funciones por parte del cerebro [10]. Aunque global-
mente el cerebro consume glucosa y oxígeno para generar ATP,
la activación local sucesiva de las diversas áreas cerebrales
durante la realización de una tarea –o activación heterogénea–
se acopla a un incremento local del flujo sanguíneo (FS) cere-
bral y del consumo de sustratos energéticos en dichas áreas
(Fig. 1). La TEP y la RMf utilizan esta propiedad de activación
heterogénea cerebral para elaborar mapas funcionales del cere-
bro, en los que se asocia una función sensorial o motriz especí-
fica a un área concreta de la corteza. Estos mapas se asemejan
mucho a los desarrollados el siglo pasado por las escuelas de
frenología, basados en los relieves y protrusiones de cada crá-
neo individual, y pueden ser tan erróneos como aquellos. La
realidad de la actividad del cerebro es mucho más compleja,
Figura 1. a) Metabolismo cerebral global. El cerebro, como órgano global, muestra un metabolismo aerobio, en el que consume los sustratos energé-
ticos aportados por el flujo sanguíneo, principalmente glucosa y oxígeno, para la obtención de moléculas de ATP –36 ATP por cada molécula de gluco-
sa consumida en el ciclo de Krebs y la cadena respiratoria mitocondrial–, y se obtienen como productos de desecho agua y CO2. b) Metabolismo cere-
bral focal. El cerebro, como órgano multifuncional, presenta en cada instante un patrón exclusivo de activación de diversas áreas, que acoplan un
mayor flujo sanguíneo y un mayor metabolismo local, ambos con una localización espaciotemporal muy precisa.
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y en los estudios de imagen funcional se observa que durante
cualquier estímulo sensorial o actividad motriz específica hay
diversas áreas cerebrales distantes que se activan metabólica-
mente. La asignación de una función específica a un área cere-
bral concreta concluye tras hacer una comparación relativa de la
señal de activación metabólica de dicha área durante la realiza-
ción de otras funciones diferentes y sustraer la señal emitida por
el resto de áreas que también se activan de forma general ‘ines-
pecífica’ [10]. Por otro lado, el grado de definición espacial y
temporal de estas técnicas es todavía muy reducido; no infor-
man en tiempo real sobre la actividad metabólica de circuitos
neuronales específicos, por lo que no permiten comprender con
exactitud cuáles son las unidades estructurales básicas asocia-
das a cada función. En resumen, y realizando un símil, no pode-
mos ‘fotografiar’ o aislar con las técnicas actuales funciones
cerebrales básicas y específicas: tan sólo podemos obtener
‘bocetos toscos’ de determinados patrones de activación hetero-
génea cerebral asociados a la realización de algunas funciones
complejas; es decir, a funciones cerebrales que probablemente
son un sumatorio de múltiples funciones básicas.
EL PROBLEMA DEL ACOPLAMIENTO
METABÓLICO-FUNCIONAL EN EL CEREBRO
Dada, por tanto, la propiedad del cerebro de experimentar un
patrón funcional único, cambiante segundo a segundo, y corres-
pondiente a la combinación espacio-temporal de múltiples fun-
ciones básicas, una incógnita que surge es cómo las áreas cere-
brales más activas en cada momento pueden acoplar un mayor
metabolismo energético e incrementar su consumo de glucosa y
oxígeno. Este acoplamiento matabólico-funcional (MF) se ba-
saría en un aumento del flujo sanguíneo (FS) cerebral local en
las áreas activadas y, para que se produzca, los circuitos activa-
dos deben informar de su funcionamiento a las microarterias
más próximas y hacer que éstas se dilaten y aumenten el aporte
local del FS y, con él, de sustratos metabólicos. 
Cómo se producía el acoplamiento MF fue uno de los pro-
blemas fisiológicos que más atrajo la atención de Charles She-
rrington, ya a finales del siglo XIX [11]. Este gran neurocientífi-
co fue el primero en predecir la necesidad de algún mecanismo
de información metabólica para acoplar más FS a aquellas neu-
ronas que estuvieran más activas metabólicamente; pero, al
requerirse un acoplamiento metabólico casi instantáneo en el
tiempo entre la actividad neuronal y la microvasodilatación
regional, cualquier medio químico de información que viajase a
través del espacio que separa un circuito activo de sus capilares
más cercanos no podría lograr el acoplamiento con la suficiente
rapidez. Sí, podría hacerlo una información eléctrica que partie-
ra de colaterales axónicas del propio circuito activo, hacia la
capa muscular de las microarteriolas adyacentes, pero este
mecanismo afecta a la vasodilatación difusa de extensas áreas
cerebrales y no explica la microrregulación del FS local al teji-
do activado [12]. La respuesta a la incógnita del acoplamiento
MF la proporcionó una propiedad estructural única de la vascu-
larización del SNC: la existencia de la BHE, que aísla al tejido
nervioso del medio químico IV. 
CONCEPTO DE BARRERA HEMATOENCEFÁLICA
La BHE puede definirse como una propiedad funcional de los
vasos sanguíneos del SNC, por la que se impide el intercambio
libre de iones y moléculas orgánicas entre el plasma sanguíneo
y el tejido nervioso [1,3,13]. El concepto inicial de BHE surgió
a finales del siglo XIX, cuando diversos investigadores observa-
ron que la inyección IV de un colorante teñía todo el organismo
excepto el cerebro y la médula espinal [14]. Por el contrario, al
infundir el colorante en los ventrículos cerebrales, éste sí difun-
día dentro del parénquima cerebral y teñía todo el cerebro. Sin
embargo, el término concreto de BHE lo acuñó Lewandowsky
en 1900, cuando descubrió que la inyección de un producto
neurotóxico sólo tenía un efecto nocivo si se realizaba dentro
del parénquima cerebral, mientras que la inyección IV del mis-
mo producto resultaba inocua [15].
La propiedad de BHE se basa en la existencia de una perme-
abilidad muy restringida del endotelio vascular del SNC al paso
de solutos plasmáticos, de modo que, excepto el agua, gases
como el oxígeno y el CO2 y determinadas moléculas liposolu-
bles muy pequeñas –menores de 400-600 Da de peso molecu-
lar–, las moléculas orgánicas no pueden atravesar libremente
dicho endotelio, sino que deben hacerlo a través de sistemas de
transporte específicos y finamente regulados [3]. La propiedad
de BHE está muy extendida en el reino animal. Se encuentra en
todos los vertebrados, excepto en las lampreas y los tiburones
que, junto con los invertebrados, comparten también un tipo de
barrera neurosanguínea estructuralmente diferente [16-18]. Por
tanto, la necesidad de aislar al tejido nervioso de la sangre pare-
ce ser, casi desde el principio de la evolución de la vida animal,
un requisito imprescindible para el correcto funcionamiento del
SNC. Veremos más adelante que la barrera también es precisa
para mantener la homeostasis del medio extracelular del SNC.
Con el desarrollo de la microscopía electrónica, pudo iden-
tificarse cuál era el elemento clave que determinaba la propie-
dad de barrera: las células endoteliales (CE) [19,20]. Las CE de
los vasos del encéfalo y la médula espinal comparten una serie
de características morfológicas y funcionales que las diferen-
cian de los endotelios del resto de los vasos y que explican la
propiedad del aislamiento sanguíneo del tejido nervioso. Entre
ellas, las más destacables son (Figs. 2, 3 y 4):
1. La existencia de un sellado intercelular del endotelio por
medio exclusivamente de uniones estrechas (tight junc-
tions), que son de mayor complejidad que en el resto de
los epitelios y que impiden cualquier comunicación direc-
Figura 2. Esquema comparativo de la estructura de la pared de un capilar
cerebral con barrera hematoencefálica (a) frente a un capilar sin barrera (b):
1. uniones estrechas (tight junctions) entre dos células endoteliales; 2. célu-
la endotelial; 3. pericito; 4. pie astrocitario pericapilar; 5. lámina basal sub-
endotelial; 6. hendidura interendotelial 7. fenestración intraendotelial.
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ta entre los espacios IV y extracelu-
lar cerebral [19-23]. Las uniones es-
trechas constituyen unas interdigita-
ciones entre ‘relieves’ y ‘surcos’ de
las membranas de CE adyacentes
[21] (Figs. 3 y 4), que incrementan
la resistencia eléctrica intercelular y,
además, permiten diferenciar fun-
cionalmente las membranas luminal
y abluminal de las CE, que conten-
drían diferentes mecanismos de
transporte específicos para cada mo-
lécula y ofrecerían diferente per-
meabilidad [3,24-26].
2. La ausencia de fenestraciones en las
CE [27], excepto en los vasos de las
áreas cerebrales sin BHE. Estas fe-
nestraciones son unas estructuras
celulares a modo de ‘perforaciones’
o discontinuidades citoplasmáticas
recubiertas de membrana, con una
estructura de diafragma que regula
qué moléculas pueden atravesar di-
rectamente la célula, sobre la base de
su tamaño y polaridad (Fig. 3). 
3. La carencia de vesículas de endoci-
tosis intraendoteliales, en compara-
ción con el elevado número de vesí-
culas observable en el endotelio de
otros órganos [4,28]. Mediante di-
chas vesículas, la mayoría de las
células internalizan moléculas solu-
bles a partir de una invaginación de
la membrana celular, en la denomi-
nada endocitosis en fase fluida. En
el endotelio con BHE, esta vía de
comunicación directa transcelular
entre los espacios IV y extracelular
también está muy  limitada, y pre-
domina la endocitosis mediada por
receptores [2]. Sin embargo, recien-
temente, sí se ha identificado una
vía transcelular para las proteínas
de mayor peso molecular [29].
4. El elevado número relativo de mito-
condrias por célula endotelial, que
indica una actividad metabólica su-
perior a la de otros endotelios, proba-
blemente relacionada con el mayor
número y actividad de los sistemas de transporte activo
transmembrana [29].
5. La existencia de una lámina basal simple, y no doble como
la de los capilares fenestrados, que rellena el estrecho es-
pacio pericapilar entre el endotelio y los pies gliales (Figs. 2
y 4). En las arteriolas, esta lámina basal se hace doble cuan-
do cubre la membrana de los pericitos, las células periarte-
riolares que presentan propiedades contráctiles similares a
las de las células musculares lisas [4,28]. 
Si se inyecta intravenosamente en un animal vertebrado (p. ej.,
la rata) un aminoácido marcado radiactivamente y tras sacrifi-
carlo, en pocos minutos, se realiza una autorradiografía, se de-
tecta radiactividad observable en todos sus órganos, excepto
en el cerebro y la médula espinal. En estos órganos, el aminoá-
cido no pudo atravesar libremente el lecho vascular, debido a
las propiedades estructurales y funcionales de sellado de su en-
dotelio [30]. 
TIPOS DE BARRERAS HEMÁTICAS EN EL SNC
En el SNC no existe un sólo tipo de barrera; en realidad, hay tres,
diferenciables por sus características celulares y estructurales [4]:
1. BHE endotelial: es la que hemos descrito hasta el momento,
Figura 3. Estructura de la barrera hematoencefálica. Observación con técnicas de microscopía elec-
trónica; a) visión del endotelio de un capilar cerebral con barrera; b) visión de la estructura de una
unión estrecha (tight junction) a mayor aumento; c) observación tridimensional de la estructura de la
unión estrecha mediante la técnica de criofractura. V: luz capilar; bl: lámina basal; j: prolongación célu-
la endotelial; G: aparato de Golgi; * Superficie del pie pericapilar glial con múltiples partículas de dis-
posición ortogonal.
Figura 4. Estructura microscópica de la barrera hematoencefálica: a) Capilar del córtex cerebral
en el que se observa el pie pericapilar astrocitario (*), con su elevado contenido en mitocondrias,
que envuelve el endotelio por completo y deja sólo un estrecho canal extracelular de comunica-
ción directa entre el endotelio y el neuropilo (cabeza de flecha); b) Capilar del plexo coroideo. Se
observan las fenestraciones endoteliales ausentes en los capilares con barrera del córtex cere-
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constituida por las uniones estrechas del endotelio capilar
cerebral y asociada a una envoltura pericapilar por pies de glia.
2. Barrera hematolicuoral (BHE-LCR): es la existente en los
plexos coroideos, cuyos vasos carecen de sellado endotelial
y presentan fenestraciones y hendiduras interendoteliales
(Fig. 4). En estos vasos, un sellado hermético de un epitelio
periendotelial forma la barrera, para evitar el paso directo de
moléculas desde los plexos al líquido cefalorraquídeo
(LCR) de los ventrículos y, de aquí, al parénquima cerebral
a través del epéndimo. En los capilares de los órganos cir-
cumventriculares (eminencia media hipotalámica, órganos
subfornical y subcomisural, órgano vasculoso de la lámina
terminal, área postrema y glándula pineal), que no tienen
BHE endotelial, la barrera la realizan las uniones estrechas
entre un tipo especial de células ependimarias: los tanicitos.
Así, los factores hormonales y reguladores liberados por las
células neuroendocrinas de dichas células pueden pasar
libremente a la sangre sin difundir al LCR.
3. BHE subaracnoidea: es la existente entre la pared de los
grandes vasos durales y subaracnoideos y el LCR del espa-
cio subaracnoideo, y la constituyen células planas aracnoi-
des adheridas a la pared de los vasos de la duramadre.
LAS CÉLULAS GLIALES Y SU PAPEL 
EN EL DESARROLLO DE LA BHE 
Los capilares cerebrales no se distinguen sólo por la estructu-
ra microscópica de sus CE, sino que además se hallan especí-
ficamente envueltos por las prolongaciones citoplasmáticas
aplanadas de un tipo de células gliales del SN: los astrocitos.
Estas células, con forma de estrella, presentan múltiples pro-
longaciones filiformes que terminan en expansiones similares
a ‘pies’ aplanados, que envuelven los vasos sanguíneos y las
sinapsis. Son los denominados pies perivasculares, que en los
capilares del cerebro se encuentran separados del endotelio
únicamente por una delgada lámina basal (Figs. 2 y 5) [4,28].
Las células gliales fueron identificadas por vez primera a
mediados del siglo XIX por el científico alemán Rudolph Vir-
chow, ‘padre’ de la patología celular, quien les adjudicó la
denominación genérica de neuroglia o ‘pegamento de nervios’
[31]. Se consideró entonces que la neuroglía era el tejido
conectivo específico del tejido nervioso y que su función era
el mero sostén estructural de las neuronas. Sin embargo, gra-
cias a la observación del tejido nervioso con las nuevas tincio-
nes argénticas, selectivas para elementos celulares individua-
les, Camilo Golgi fue el primer histólogo que observó la deli-
cada y ordenada microestructura de las prolongaciones de los
astrocitos en torno a los capilares del cerebro [32]. Esto le
hizo plantearse la hipótesis funcional de las células gliales
como elemento de soporte nutricional de las neuronas, ya que
estas células permitían una vía directa de transporte de sustra-
tos energéticos hasta los capilares [33]. Santiago Ramón y
Cajal también desechó la consideración de la glía como sopor-
te estructural de las neuronas y se inclinó a atribuirles una fun-
ción de aislamiento y diferenciación de los circuitos neurona-
les, una idea premonitoria que se adelantaba en casi un siglo a
la visión similar que la ciencia más actual ha aportado sobre
estas células [34].
La observación microscópica de los pies perivasculares
astrocitarios que rodean la superficie capilar hizo que se pensa-
ra inicialmente que la base estructural de la BHE correspondía a
la envoltura pericapilar glial [23,35]. Fue el análisis ulterior y
mucho más preciso de los vasos cerebrales mediante microsco-
pía electrónica el que hizo que se desechara esta idea y se esta-
blecieran las uniones estrechas interendoteliales como el ele-
mento estructural donde residía la propiedad de BHE, al menos
en los animales vertebrados [19,20]. Sin embargo, en los inver-
tebrados –y excepcionalmente en algunos vertebrados como los
peces elasmobranquios (lampreas)–, es la envoltura glial perica-
pilar la que ejerce la función de barrera, sin necesidad de sella-
do endotelial con uniones estrechas [16,18]. Esto indica que,
durante la evolución animal, el desarrollo de una envoltura peri-
capilar, mediante prolongaciones de las células de glia, fue un
paso previo y necesario para la aparición posterior, en las espe-
cies con un SN más complejo, de un sellado endotelial. La
incógnita que surgía era saber cómo el cerebro inducía en sus
propios vasos el desarrollo de uniones estrechas, y con ellas de
BHE, diferenciando así la vascularización cerebral de la del res-
to del organismo. 
Experimentos realizados en la década de los 80 demostra-
rían que las células gliales desempeñaban un papel fundamental
en el desarrollo de la BHE. En 1981 se comprobó experimental-
mente que el tejido nervioso extraído del cerebro de un embrión
de codorniz y trasplantado a la cavidad celómica de un pollo
podía mantenerse vivo gracias a la aparición de una neovascula-
rización en dicha cavidad a partir del mesenterio, que irrigaba y
nutría al tejido transplantado. El hallazgo sorprendente de este
experimento fue que los neovasos mesentéricos adquirían la
propiedad de BHE, a pesar de ser vasos de origen extracerebral
[36]. Algún factor del tejido nervioso, por tanto, era capaz de
inducir la propiedad de BHE en los vasos capilares, indepen-
dientemente de la localización del tejido y del origen de dichos
vasos. Este factor podía tener alguna relación con las células
gliales, ya que en las áreas cerebrales sin barrera, como el área
postrema o la eminencia media, los vasos carecían de la envol-
tura glial [37]. Diversos estudios con cultivos celulares habían
mostrado que las CE cocultivadas con células gliales comenza-
Figura 5. Esquema de las relaciones estructurales de un astrocito proto-
plásmico. Se observa la disposición bipolar del astrocito, con un conjunto
de sus prolongaciones que finaliza en los pies pericapilares, que inducen
la formación de la barrera hematoencefálica, y otro conjunto de prolonga-
ciones envolviendo los contactos sinápticos. A: astrocito; C: capilar; N:
neurona; S: contacto sináptico.
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ban a formar uniones estrechas y a desarrollar un sellado inte-
rendotelial [38-41]. El análisis bioquímico de estas CE demos-
tró que tras exponerse a células de glía en cultivos mixtos, se
inducía la expresión de enzimas como la γ-glutamil-transpepti-
dasa –específica de endotelios con BHE– y la aparición de
receptores de glucosa en la membrana [42,43]. 
Sin embargo, fue en 1987 cuando los elegantes experimen-
tos de Jancer y Raff [44] demostraron que eran los astrocitos, y
más concretamente su envoltura pericapilar mediante pies glia-
les, los que constituían el factor determinante para el desarrollo
de la BHE (Fig. 6). Estos autores tomaron astrocitos cultivados
in vitro y los introdujeron en un tejido extracerebral, como es la
cámara ocular anterior, de una rata de laboratorio. Las células
gliales se adherían al iris, el tejido más vascularizado de la
cámara ocular, e inducían, a partir del mismo, la formación de
neovasos capaces de darles aporte sanguíneo y permitir su
supervivencia. Lo extraordinario del experimento era que estos
vasos neoformados en el iris poseían BHE, a pesar de ser de ori-
gen mesenquimal, y ello se debía a que los habían envuelto las
prolongaciones citoplasmáticas de los astrocitos, con sus carac-
terísticas terminaciones a modo de pies aplanados [44]. 
Por tanto, la inducción de la propiedad de BHE se produce
cuando a un vaso capilar de cualquier localización lo envuelven
las prolongaciones celulares de una célula glial específica: el
astrocito. Gracias a la interacción de diversos factores bioquí-
micos entre el pie glial y la lámina basal del capilar [45-48], que
aún se desconocen, las CE se adhieren entre sí mediante unio-
nes estrechas y sellan el espacio extracelular cerebral al paso de
cualquier molécula sanguínea unida a proteínas o que esté por
encima de un valor determinado de peso molecular [3,49].
El análisis microestructural de la superficie de los pies
pericapilares astrocitarios, mediante microscopía electrónica
y técnicas de criofractura, ha mostrado que las membranas
gliales en contacto con los vasos están repletas de unos relie-
ves con formas geométricas rectangulares, similares a edifi-
cios de una ciudad que se fotografiaran desde una gran altura
(Fig. 7) [50]. Dichas estructuras rectangulares se denominan




Figura 6. Demostración de la inducción glial de la propiedad de barrera hematoencefálica: experimento de Jancer y Raff [44]. Células astrocitarias tomadas
de un cultivo celular (a) e inyectadas en una localización extracerebral; como la cámara ocular anterior (b), se unen al iris e inducen una neovascularización
mediante la liberación de factores angiogénicos, envuelven estos neovasos con pies pericapilares (c), e inducen en ellos la aparición de uniones estrechas
interendoteliales (d) y la formación de barrera (véanse leyendas en figura 3).
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ticles) y están constituidas por proteínas transmembrana, con
subunidades de 6-7 nm agrupadas en grupos o clusters de en-
tre cuatro a 30 partículas [51]. Estas partículas no aparecen de
forma homogénea en toda la superficie de la membrana glial:
ocupan preferencialmente la superficie pericapilar de los pies
astrocitarios, hasta un 50% de la misma, frente a sólo un 5%
del resto de la membrana celular [52]. Su importancia radica
en el hecho de que podrían corresponder a millares de canales
iónicos de potasio, ya que la conductancia transmembrana
para este ion es 10 veces superior en los pies de glía que en el
resto de la célula [52,53]. Este hecho es crucial, como vere-
mos más adelante, para explicar el acoplamiento MF y la ne-
cesidad de desarrollo de la BHE. Una observación fascinante
sobre estas partículas ortogonales es que parecen desarrollarse
perinatalmente como respuesta a la actividad del SN [47], ya
que no aparecen en las células de Müller –un tipo de célula
glial de la retina– cultivadas in vitro si éstas no han estado
expuestas a la actividad fisiológica de neurotransmisión de la
retina [54,55]. Sin embargo, sí se forman
con la maduración de la retina en las cé-
lulas de Müller de pollos y palomas [56]
y se desarrollan especialmente en el pe-
ríodo perinatal de diversos animales y
en el hombre [57,58].
LAS CÉLULAS GLIALES Y SU
PAPEL EN EL ACOPLAMIENTO
METABÓLICO-FUNCIONAL 
DEL SNC
Hemos descrito la disposición morfoló-
gica especial que tienen las prolongacio-
nes citoplasmáticas de los astrocitos, que
envuelven con ‘pies’ los capilares del
SNC e inducen el desarrollo de la BHE
en los mismos; pero, no todas las prolongaciones astrocitarias
envuelven capilares; muchas otras envuelven las sinapsis neu-
ronales y aíslan el espacio extracelular sináptico de los circui-
tos neuronales adyacentes (Fig. 5). De este modo, el astrocito
debe entenderse como una célula con estructura bipolar, que en
un área envuelve y aísla con prolongaciones los contactos
sinápticos, mientras en el área opuesta envuelve y aísla capila-
res. ¿Qué sentido tiene esta disposición?
Hasta que no se desarrollaron técnicas de registro electrofi-
siológico unicelular, a mediados del siglo XX, no fue posible
identificar una función glial relacionable con sus características
morfológicas. Todo el trabajo de investigación electrofisiológi-
ca unicelular se había centrado en el estudio de la neurona, en
especial sobre el modelo del axón gigante de calamar, hasta que
Stephen Kuffler se interesó por la función de la célula glial, a
comienzos de la década de los 60 [59]. Este neurocientífico
puede considerarse el impulsor de una de las obras de investiga-
ción de la función cerebral más impresionantes de la historia,
tanto por la importancia de sus hallazgos como por la diversidad
de campos abordados. Por derecho propio, constituye el investi-
gador pionero de la fisiología neuroglial y de las relaciones fun-
cionales entre las neuronas y las células gliales.
Investigando sobre los ganglios nerviosos de la sanguijuela,
que poseen células gliales de gran tamaño, fáciles de pinchar y
registrar electrofisiológicamente, Kuffler comprobó que las
células gliales tenían, como las neuronas, un potencial de mem-
brana en reposo negativo –de hecho, es incluso algo más negati-
vo que el neuronal– [60]. El valor de dicho potencial, de aproxi-
madamente –90 mV, estaba determinado por una permeabilidad
casi completa de las células al ion potasio (K+). Esto se estable-
ció porque al introducir astrocitos en un medio de cultivo donde
se variara de forma controlada la concentración de K+, la célula
mostraba una despolarización lineal progresiva, paralela al
incremento de la concentración de K+, algo que no sucedía al
variar la concentración de otros iones. La célula glial, por así
decirlo, era una ‘esponja’ que absorbía todo el aumento de pota-
sio del medio de forma casi instantánea [59,60].
Sin embargo, el hallazgo más importante de Kuffler et al fue
el descubrimiento de que el disparo de potenciales de acción de
las neuronas se asociaba a una despolarización del potencial de
membrana en reposo de las células gliales adyacentes [59,61]
(Fig. 8). Este descubrimiento se realizó sobre el nervio óptico
de la salamandra, en el que las células gliales que rodean los
axones procedentes de la retina se registraron electrofisiológi-
Figura 7. Superficie de los pies gliales pericapilares en contacto con la célula endotelial. Mediante
estudio de microscopía electrónica de barrido tras criofractura, se puede observar la enorme canti-
dad de partículas con disposición ortogonal (orthogonal array particles) existentes en la membrana
de los pies pericapilares y que se cree que corresponderían a canales de potasio.
Figura 8. Fisiología de los astrocitos corticales: función de acoplamiento
eléctrico-iónico de neurona y glía. Los astrocitos, como las neuronas, pre-
sentan un potencial de membrana negativo (algo más negativo que el
neuronal, de aproximadamente –90 mV). Cuando una neurona dispara un
potencial de acción, invierte su potencial de membrana en reposo, que
se hace positivo, mediante la entrada citoplasmática de iones Na+ y la
salida de iones K+ al espacio extracelular. El aumento de K+ extracelular
pasa rápidamente por difusión osmótica a la célula glial, a través de cana-
les de membrana, y se vierte posteriormente al capilar a través de los
pies pericapilares de la célula. De este modo, el astrocito cumple dos
funciones: 1. Realiza la homeostasis del medio extracelular cerebral y res-
taura las condiciones iónicas iniciales del mismo; 2. detecta la activación
del circuito neuronal adyacente, sobre la base del incremento local de K+
extracelular que despolariza al astrocito, al introducirse libremente a tra-
vés de su membrana.
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Figura 9. Esquema comparativo de las concentraciones iónicas existen-
tes en los espacios extracelular e intracelular del cerebro. Se observa la
reducida concentración de K+ extracelular, que permanece estable en
torno a 2-3 mM y cuyo incremento a 5-12 mM en torno a una neurona,
durante el disparo de potenciales de acción, permite a las células gliales
detectar la activación de los circuitos neuronales.
camente. La estimulación de estos axones in vivo, mediante pul-
sos de luz dirigidos a la retina del animal, generaba pulsos para-
lelos de despolarización de la célula glial periaxónica. Con
estos trabajos, la célula glial abandonaba definitivamente el
papel de célula estructural de mero soporte de la neurona;
comenzaba su nueva concepción como célula sensora de la fun-
ción neuronal, y se acoplaba su función de forma indisoluble a
la de la neurona [62-64]. Posteriormente a los trabajos del gru-
po de Kuffler, se confirmó, en unos experimentos de mucha
mayor dificultad técnica, por el diminuto tamaño de los astroci-
tos, la existencia de despolarización glial acoplada a la transmi-
sión sináptica en el córtex visual del gato [9,65,66].
EL ESPACIO EXTRACELULAR CEREBRAL 
PERMITE EL ACOPLAMIENTO FUNCIONAL 
DE NEURONA Y GLÍA
Tras conocer que el disparo de potenciales de acción de las
neuronas se acopla a la despolarización de las células gliales
adyacentes, se plantea inmediatamente una cuestión: ¿cómo
se señaliza desde la neurona al astrocito la transmisión de un
potencial de acción? La respuesta a esta pregunta es: gracias a
la existencia de un espacio extracelular cerebral que se en-
cuentra compartimentado –funcionalmente independizado– en
torno a cada sinapsis y que, además, se caracteriza por mante-
ner una concentración iónica estable, con la singularidad de
que presenta una concentración basal de K+ extremadamente
baja (en torno a 2-3 mM) [59,64] (Fig. 9). El espacio extrace-
lular del cerebro, limitado por las membranas de las neuronas
y las células gliales, tiene una anchura mínima, de tan sólo
20 nm, y en él viaja en continuo movimiento el fluido extrace-
lular, que tiene una composición iónica similar a la del LCR.
Es un espacio extremadamente tortuoso; pero, a pesar de su
tortuosidad, parece ordenarse en compartimentos morfológi-
camente muy complejos, que ‘bañan’ circuitos específicos neu-
ronales, separados y sellados herméticamente de los adyacen-
tes por envolturas citoplasmáticas de las células gliales. Esta
disposición en tres elementos: neurona-espacio extracelular-
célula glial, sería la unidad básica del acoplamiento funcional
entre ambas células y permitiría la separación funcional de la
corteza cerebral en módulos verticales de circuitos neuronales
independientes, tal y como lo describió inicialmente Vernon
Mouncastle [67].
El proceso de señalización de un potencial de acción desde
la neurona a la célula glial es el siguiente: cuando una neurona
dispara un potencial de acción, se producen una serie de inter-
cambios iónicos entre los espacios intracelular y extracelular,
debidos a la apertura de canales de la membrana. Así, en una
primera fase hay una entrada masiva de sodio (Na+) en la célu-
la, por la apertura de canales selectivos de la membrana que
causan la despolarización (potencial de membrana más positi-
vo) de la neurona. Posteriormente, se activa una salida de
potasio a través de otros canales para recuperar el potencial de
reposo negativo, y finalmente serán las bombas iónicas de la
membrana (ATPasas Na+-K+) las que volverán a restaurar las
condiciones de concentración iónica intracelular iniciales.
Estas bombas extraen de la célula el exceso de sodio intracelu-
lar y lo intercambian por potasio tomado del espacio extrace-
lular, en un proceso que consume la mayoría de la energía que
genera esta célula [9]. De estas tres fases del potencial de
acción, es la de salida de K+ de la neurona la que genera el
acoplamiento funcional con la glía (Fig. 8). Dado que el espa-
cio extracelular tiene una concentración basal estable y muy
baja de ión K+ y envuelve únicamente un espacio de 20 nm en
torno a un circuito neuronal, el disparo de un potencial de
acción causará un incremento significativo y transitorio de la
concentración de K+ en el espacio extracelular adyacente,
aproximadamente desde 2-3 a 5-12 mM [68,69]. El aumento
extracelular de K+ es transitorio, porque este ión penetra
inmediatamente en la célula glial adyacente, cuya membrana,
como vimos, es libremente permeable al mismo. 
La célula glial es un sensor de la actividad de la neurona, ya
que el incremento de concentración iónica de potasio que se
produce en el espacio extracelular perineuronal es capturado
inmediatamente por esta célula. Al mismo tiempo, funciona
como un tampón de los cambios de concentración extracelular
de potasio ([K+]e) y mantiene, a un nivel bajo y constante, la
concentración basal de este ión [9,51,59,62,64,66-69]. Esto es
muy importante, ya que un incremento de la [K+]e afectaría al
potencial de membrana en reposo de la neurona, haría variar su
umbral de disparo y modificaría las propiedades del circuito en
el que se produjera. Por último, cualquier variación de la [K+]e
afectaría a la capacidad de la glía para actuar como sensor de la
función neuronal, tal y como sucede en situaciones como la
isquemia cerebral o el daño cerebral traumático. En ambas
situaciones patológicas, la lisis de miles de neuronas produce
un vertido masivo de potasio al espacio extracelular, que satura
la capacidad de extracción de este ión por parte de la población
de células gliales supervivientes –que son más resistentes al
daño isquémico y traumático que las neuronas y pueden sobre-
vivir un tiempo prolongado en una situación de metabolismo
anaerobio– [70-72]. 
LA UNIDAD METABÓLICO-FUNCIONAL 
NEURONA-GLÍA
Hemos visto cómo la célula glial es el sensor del funcionamien-
to neuronal y, al mismo tiempo, el elemento que mantiene la
homeostasis del espacio extracelular cerebral; pero, ¿cómo se
acopla el FS local y el aporte de sustratos a los circuitos cortica-
les activos en cada momento de una forma espacio-temporal tan
precisa? La respuesta la proporciona la exquisita y complejísi-
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ma morfología del astrocito, que, conectado tanto a sinapsis
como a vasos capilares, es capaz de generar, de un modo casi
instantáneo, una vasodilatación selectiva de ciertos capilares en
respuesta a la actividad sináptica. De entre los múltiples facto-
res bioquímicos que podrían mediar en el acoplamiento MF,
vamos a centrarnos por su especial importancia en dos: el ion
potasio y los neurotransmisores (NT) liberados por las neuronas
en las sinapsis. 
Acoplamiento funcional mediado por el ion K+
El ion potasio puede ser uno de los mediadores más importantes
del acoplamiento del FS cerebral local a la actividad cortical.
Varios hechos apoyan esta hipótesis [51,52,69,73] (Fig. 10):
1. Por un lado, el astrocito eliminaría el exceso de potasio
tomado del medio extracelular a través de los pies perivas-
culares, y éste sería un medio muy rápido, directo y selecti-
vo de comunicar a los capilares la actividad neuronal. Se ha
comprobado que la concentración extracelular de K+ es
máxima en el área subendotelial pericapilar.
2. Por otro lado, la concentración de estructuras de membrana
ortogonales –los orthogonal array particles observados con
microscopía electrónica en la membrana de las prolongacio-
nes gliales y que se cree corresponden a los canales de pota-
sio de estas células– es mucho mayor en los pies perivascu-
lares, justo donde la permeabilidad al potasio se ha demos-
trado más alta [51,52,74]. Dichas estructuras se desarrollan
a la vez que surge la actividad neuronal y a medida que se
forman nuevas sinapsis activas, especialmente en el período
perinatal [55]. Hay que fijarse en el hecho de que la BHE
aparece muy precozmente en el desarrollo embrionario –en
el día 14 del embrión de ratón– y que el aumento de K+
extracelular es eliminado o taponado mejor por la glía en
estadios más avanzados del desarrollo, presumiblemente
por la aparición de más partículas ortogonales [75,76]. 
3. Por último, el potasio es un potente estímulo vasodilatador:
se han observado aumentos del diámetro vascular del 50%
con incrementos de concentración de potasio de 10 mM,
similares a los que causaría la liberación de potasio a través
de un pie perivascular [51,73].
Acoplamiento funcional mediado por neurotransmisores:
el ciclo glutamato-glutamina-GABA (CGGG) en el cerebro
Los NT del SNC son un conjunto de moléculas orgánicas, gene-
ralmente aminoácidos, que las neuronas liberan en las sinapsis
cuando se produce la transmisión de un potencial de acción. Su
función es generar un cambio de potencial en la terminal postsi-
náptica, mediante la activación de receptores específicos. Exis-
ten NT con un efecto excitador (despolarizante) y otros con un
efecto inhibidor (hiperpolarizante); dentro de los primeros, el
glutamato (Glu) es el más frecuente en los diversos circuitos
cerebrales [77], mientras que entre los segundos, el ácido γ-ami-
no-butírico (GABA) sería el más destacable. Tanto el Glu como
el GABA se caracterizan por confinarse en el SNC dentro del
espacio intracelular, por lo que su concentración en el medio
extracelular cerebral es mínima, ya que cualquier neurotransmi-
sor libre en la hendidura sináptica –la porción de espacio extra-
celular delimitada en las sinapsis– estimularía receptores pos-
tsinápticos y podría alterar la transmisión correcta de la infor-
mación en un circuito.
Tomando como ejemplo el caso del Glu, no todo el que se
libera en la sinapsis en cada potencial de acción va a unirse a
receptores postsinápticos, sino que un porcentaje de molécu-
las se liberan en la hendidura sináptica y deben extraerse rápi-
damente del medio extracelular. Actualmente, se sabe que la
célula que va a realizar la función de extracción de Glu (y de
GABA) de la sinapsis para evitar su difusión errática por el
medio extracelular es el astrocito [62-64,78,79]. Aunque las
terminales presinápticas neuronales tienen transportadores de
membrana capaces de recaptar el Glu sobrante de las sinapsis,
los astrocitos envuelven éstas con prolongaciones celulares
(pies perisinápticos, que contienen transportadores de Glu (y
de GABA) con una afinidad por la molécula unas 50 veces
superior a la de los presentes en las neuronas [78,80]. Dichos
transportadores son electrogénicos, ya que introducen junto al
Glu tres iones Na+ en el astrocito y, con ellos, carga positiva
que debe neutralizarse para mantener el potencial de membra-
na en reposo de la célula. De este modo, los astrocitos logran
Figura 10. Esquema del acoplamiento del flujo sanguíneo local a la activa-
ción neuronal mediado por las células de glía. Las células de glía eliminan
el exceso extracelular de potasio producido tras la activación de un circuito
y, mediante su vertido a un capilar cercano, pueden inducir una vasodilata-
ción localizada que aporte más sustratos energéticos al circuito activado.
Figura 11. Esquema de la interacción metabólica neurona-glía mediada por
glutamato (Glu): ciclo metabólico glutamato-glutamina (Glu-Gln) en el cere-
bro. Las células de glía recaptan el exceso de neurotransmisores liberados
en la terminal sináptica durante la transmisión de un potencial de acción.
En el caso del Glu, éste se introduce en el astrocito junto con tres iones
Na+ por acción del transportador de Glu glial (R). El astrocito transforma el
Glu en Gln por acción de la enzima Gln sintetasa. La Gln es una molécula
sin actividad neurotransmisora que se devuelve a la neurona para la sínte-
sis de nuevo Glu, y así se cierra el ciclo. Mediante este ciclo, el astrocito
regula el nivel de activación postsináptica, impide la neurotoxicidad por
exceso de Glu extracelular, ahorra energía a las neuronas aportándoles pre-
sinápticamente Gln para la síntesis de Glu, y, por último, permite al astroci-
to detectar la transmisión sináptica y acoplar sustratos energéticos a la
neurona activa, gracias al cambio de potencial de reposo que sufre cuando
el transportador de Glu hace entrar Na+ junto al Glu en la célula.
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la homeostasis sináptica de los NT y participan en la regula-
ción de la excitabilidad de las terminales postsinápticas. Dado
que las sinapsis están rodeadas en su mayoría por ‘pies’ glia-
les, el control de la neurotransmisión basado en la recaptación
de Glu podría hacerse de un modo circuitoespecífico, gracias a
poblaciones de astrocitos que separaran mediante el sellado
sináptico cada circuito concreto de los adyacentes.
Una vez que el Glu se introduce en el astrocito, éste lo
transforma en una molécula sin función neurotransmisora, la
glutamina (Gln), que el astrocito devuelve a la neurona de su
terminal presináptica neuronal. En la neurona, la Gln se hidro-
liza al Glu, que se almacena en vesículas de neurotransmisión
para liberarse en la siguiente transmisión del potencial de
acción. Este sencillo ciclo bioquímico de reutilización del Glu
‘sobrante’ durante cada proceso de neurotransmisión sináptica
se denomina ciclo Glu-Gln (Fig. 11) y se caracteriza por ser
un ciclo compartimentalizado entre dos tipos celulares dife-
rentes, la neurona y el astrocito, que cooperan en la ruta de
transformación metabólica del Glu para que éste pueda reutili-
zarse [52,64,78,80-83]. Existe otro ciclo similar de reutiliza-
ción del GABA entre las neuronas inhibitorias gabérgicas y
los astrocitos, por lo que el ciclo metabólico se denomina en
mucha ocasiones CGGG, para incluir en el mismo tanto a las
sinapsis excitatorias como las inhibitorias [84]. Aunque la
hipótesis del ciclo Glu-Gln se estableció a principios de la
década de los sesenta para explicar la existencia en el cerebro
de dos reservas de Glu diferentes, una neuronal y otra glial
[85,86]. A finales de los setenta se pudo demostrar la localiza-
ción específica de la enzima Gln-sintetasa en los astrocitos, y
se confirmó así la función específica de las células gliales en
el metabolismo del Glu liberado por las neuronas [87,88].
Posteriormente, con técnicas de marcaje inmunohistoquímico,
se observó la localización del Glu mayoritariamente de las ter-
minales neuronales presinápticas, y de la Gln en las prolonga-
ciones astrocitarias perisinápticas [89].
¿Por qué se necesita en el cerebro un ciclo de ‘reciclaje’ de
los NT que implique a dos células diferentes, en vez de utilizar
una ruta metabólica única dentro de las propias neuronas? Ini-
cialmente se consideraron dos funciones primordiales que cum-
pliría el CGGG [52,64,79,81,82-84,90]:
1. Ya que la recaptación de Glu la hacen los astrocitos sobre la
base de la mayor afinidad de sus transportadores de mem-
brana, con este ciclo se conseguiría evitar un acúmulo de
NT extracelularmente. Esta acumulación podría interferir,
mediante difusión libre, con la neurotransmisión en otros
circuitos, o incluso actuar excitotóxicamente sobre la neuro-
na postsináptica en el caso del Glu. En la isquemia cerebral
se produce un gran aumento de la concentración extracelu-
lar de K+ y de Glu por la necrosis y lisis masiva de neuronas,
y se ha demostrado que las células gliales ejercen un efecto
neuroprotector por medio de la recaptación del Glu, tanto en
modelos de isquemia in vitro como in vivo [72,91,92].
2. Por otro lado, este ciclo constituiría un mecanismo de aho-
rro de energía para la neurona, cuyo gasto metabólico se
dedicaría fundamentalmente a reponer el potencial de mem-
brana en reposo perdido después del potencial de acción. El
astrocito, por su parte, realizaría el gasto energético para la
síntesis de Gln, una molécula sin función de neurotransmi-
sión, que se cede a la neurona y se reutiliza, con un menor
gasto energético que el que supondría la síntesis de novo del
Glu liberado en cada potencial de acción. 
Ambos constituyen muy buenos argumentos a favor de este
ciclo; pero, aun siendo ciertos, no satisfacen la explicación de la
estructura tan extraordinariamente compleja y ordenada que se
observa entre las células de glía, las neuronas y los capilares.
Existe una función posible para la recaptación de los NT que
realiza la glía; podría ser la de permitir un conocimiento muy
preciso del estado de neurotransmisión en cada sinapsis, sobre
la base de la cantidad de neurotransmisor recaptado, para poder
así acoplar a cada sinapsis la energía necesaria según su grado
de activación. La hipótesis de un acoplamiento energético-fun-
cional regional en el cerebro mediado por los astrocitos y basa-
do en el CGGG, constituye una posibilidad muy atractiva para
solucionar el problema del acoplamiento MF del cerebro. Esta
hipótesis la ha defendido principalmente el grupo de investiga-
ción de Pierre Magistretti en Lausana (Suiza) [78,93-96]. De
forma similar a como la glía capta el potasio extracelular libera-
do por las neuronas, la captación glial de Glu y GABA podría
permitir acoplar el gasto energético y el FS regional a los circui-
tos sinápticos más activos, de un modo muy precisotemporal y
espacialmente. Veamos de un modo sencillo en qué consiste
esta hipótesis y cómo puede ser fundamental para comprender
las bases de las técnicas de imagen funcional empleadas actual-
mente en la investigación clínica y básica del cerebro humano. 
EL ACOPLAMIENTO METABÓLICO-
FUNCIONAL OBSERVADO CON LAS 
TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL
Mediante dos técnicas de neuroimagen funcional, la TEP y la
RMf, es posible en la actualidad observar al cerebro ‘en ac-
ción’, mediante la detección de las áreas de la corteza cerebral
(y los núcleos subcorticales) donde se produce un metabolismo
más intenso y un mayor FS durante la ejecución de una tarea
específica [10]. Bien cuando se realiza un acto motor concreto,
o al percibir un estímulo sensitivo de cualquier categoría, o al
experimentar una emoción, o simplemente al ejecutar una acti-
vidad mental predeterminada, se genera un patrón de actividad
metabólica cerebral, acoplado al patrón de activación de circui-
tos neuronales, que puede teóricamente observarse y definirse
con las técnicas funcionales de neuroimagen. Los resultados
obtenidos por estas técnicas se basan en dos presunciones:
1. Que cada estado de actividad cerebral concreto puede delimi-
tarse y diferenciarse del resto sobre la base del patrón de acti-
vación metabólico regional (lo que es una simplificación).
2. Que cada estado de actividad mental se relaciona inequívo-
camente con un estado de actividad cerebral diferenciable,
aunque éste sea muy complejo. Comparando el metabolis-
mo del cerebro durante una actividad ‘neutra’ con el meta-
bolismo del cerebro durante una actividad ‘controlada’,
pueden definirse las áreas con mayor actividad metabólica,
que presumiblemente son las implicadas en dicha actividad
–esto exige diseñar unos experimentos que induzcan una
actividad cerebral localizada predecible, lo que resulta muy
difícil, excepto cuando se quiere observar la actividad de las
áreas motoras y sensitivas primarias–. 
Las técnicas de neuroimagen funcional tienen su base fisiológi-
ca en los trabajos pioneros de Louis Sokoloff, científico ruso
experto en el metabolismo cerebral [97]. Este científico desa-
rrolló, a finales de la década de los 70, la técnica de la autorra-
diografía de 2-desoxiglucosa, que permitió, mediante el uso de
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este análogo de la glucosa marcado radiactivamente –que no
puede ser metabolizado por las neuronas y, por lo tanto, se acu-
mula en su interior una vez captado–, observar por primera vez
el patrón de actividad del córtex cerebral en circunstancias
experimentales concretas [98,99]. El problema de la técnica de
la 2-desoxiglucosa es que exige el sacrificio del animal una vez
realizada la infusión del sustrato energético, para poder realizar
secciones muy finas del tejido cerebral en las que observar el
patrón de acumulación de la glucosa marcada. Ello permite rea-
lizar una sola observación por animal, algo así como una foto
finish de la actividad metabólica cerebral en curso durante el
experimento. Sin embargo, gracias a esta técnica se realizó el
descubrimiento sorprendente de que el consumo de glucosa
durante la activación funcional del tejido nervioso se realiza
fundamentalmente en los contactos sinápticos, en la zona de
terminaciones dendroaxónicas y gliales, y no de los cuerpos
celulares, como se suponía previamente. Así, al estimular vi-
sualmente al cerebro, la zona del córtex visual primario que
experimenta mayor captación de glucosa es la capa IV de la
corteza, correspondiente a los contactos sinápticos de las neuro-
nas del cuerpo geniculado [97]. Por otro lado, al estimular eléc-
tricamente el nervio ciático de la rata se obtiene un aumento de
captación de glucosa de la lámina II de Rexed del asta dorsal
medular, zona de contactos sinápticos de las neuronas nocicep-
tivas, y no del ganglio dorsal sensitivo, donde se encuentran los
somas de dichas neuronas [100]. Todo ello quiere decir que el
consumo de energía acoplado a la actividad de un circuito se
realiza precisamente en las sinapsis, donde se produce la libera-
ción y recaptación glial de NT, precisamente en donde también
tiene lugar el CGGG. 
¿Qué célula es la que consume mayoritariamente la energía
durante la activación funcional del tejido, la neurona o el astro-
cito? La resolución espacial de la autorradiografía de 2-deso-
xiglucosa, en el intervalo máximo de los
200 µm, no permitió dar respuesta a esta
pregunta, ni tampoco se ha podido observar
con la TEP o la IRMf la localización micros-
cópica celular del acoplamiento energético.
Sin embargo, estudios experimentales reali-
zados en un modelo de retina de insecto
–más concretamente de zángano– demostra-
ron que el consumo energético de glucosa lo
realizaban las células gliales y no los foto-
rreceptores, que recibían la energía a partir
de sustratos (aminoácidos) cedidos por éstas
últimas [101,102]. ¿Sucede lo mismo en el
tejido nervioso de los mamíferos y del ser
humano? ¿Son las células de glía y, específi-
camente, los astrocitos de la sustancia gris,
los responsables de los cambios de la señal
metabólica que se observan con técnicas
como la TEP o la RMf durante la activación
de un tejido? Magistretti et al apoyan esta
opción, que desafía la concepción clásica de
un metabolismo cerebral basado en el consu-
mo aerobio de glucosa por las neuronas [78,
93-95,103], y determinados resultados de las
técnicas de imagen funcional apoyan su hi-
pótesis.
LA HIPÓTESIS DE MAGISTRETTI:
LAS CÉLULAS DE GLÍA REALIZAN EL 
ACOPLAMIENTO METABÓLICO-FUNCIONAL
MEDIANTE UN CONSUMO ANAEROBIO DE GLUCOSA
Según Magistretti, el astrocito es la pieza clave del acoplamien-
to metabólico exacto e instantáneo a las áreas o circuitos activos
funcionalmente en el SNC. La liberación de NT en las sinapsis
sería el factor señalizador que origina el acoplamiento, gracias a
la capacidad de los astrocitos para recaptar muy ávidamente el
exceso de Glu del espacio extracelular sináptico [78,93,103].
Como el Glu se introduce en el astrocito junto con el ion sodio
–en una proporción de tres iones Na+ por cada Glu–, genera un
cambio del gradiente electroquímico de la célula que debe res-
taurarse, para que ésta recobre su potencial de membrana en
reposo original. El astrocito puede eliminar inmediatamente el
exceso de Na+ activando las ATPasas dependientes de Na+-K+
–que intercambian tres iones Na+ por dos iones K+–, en una
reacción que consume una molécula de ATP. Asimismo, debe
transformar el Glu captado en Gln mediante la acción de la Gln
sintetasa, que también consume otra molécula de ATP. Las dos
moléculas de ATP pueden obtenerse si una molécula de glucosa
se metaboliza a lactato de forma anaerobia –sin consumo de
oxígeno–, con lo que la glucosa no entraría en el ciclo de Krebs,
pero a cambio proporcionaría rápidamente dos moléculas de
ATP netas. De esta forma, por cada molécula de glucosa que el
astrocito tomara de la sangre se obtendrían dos moléculas de
ácido láctico y dos moléculas netas de ATP, que servirían para
‘alimentar’ energéticamente a la Gln sintetasa y a la ATPasa
Na+-K+, respectivamente, y se eliminarían así el Glu y el Na+
tomados de la sinapsis (Fig. 12). 
Los astrocitos constituyen la célula idónea para proporcio-
nar un mecanismo de acoplamiento MF inmediato y regulado
espaciotemporalmente en el cerebro. Para ello, presentan una
Figura 12. Esquema del acoplamiento metabólico-funcional neurona-glía como base fisiológica
de la señal observable en las técnicas de neuroimagen funcional: el modelo de Pierre Magis-
tretti [93]. La célula glial acoplaría el incremento del flujo sanguíneo y el metabolismo local al cir-
cuito activo, sobre la base de la recaptación de los neurotransmisores liberados en la sinapsis,
como el glutamato (Glu). La entrada de Glu se asocia a la de tres iones Na+ que la célula debe
eliminar mediante la activación de la ATPasa Na+-K+ de membrana, que requiere ATP para su
funcionamiento. Para conseguir dicho ATP de forma inmediata, captaría glucosa del capilar y la
transformaría en dos moléculas de lactato mediante la glicólisis anaerobia, y obtendría dos
moléculas netas de ATP, una para ‘nutrir’ a la ATPasa Na+-K+ y otra para ‘alimentar’ a la Gln sin-
tetasa y transformar el Glu en Gln. Las dos moléculas de lactato se cederían a la neurona como
sustratos energéticos. Las señales observables con tomografía por emisión de positrones
(PET) podrían corresponder al consumo glial (y no neuronal) de la deoxiglucosa marcada.
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serie de prolongaciones citoplasmáticas dispuestas bipolar-
mente, de forma que unas envuelven los capilares y otras las
sinapsis. Por otro lado, las prolongaciones que cubren los con-
tactos sinápticos finalizan en pies que contienen múltiples
transportadores de Glu, mientras que las que cubren los capi-
lares finalizan en pies que contienen múltiples transportadores
de glucosa, del tipo GLUT 1 [104]. Diversos estudios realiza-
dos en cultivos de astrocitos mediante la autorradiografía de
2-desoxiglucosa han mostrado que la exposición a Glu esti-
mula la captación glial de glucosa y su degradación por glucó-
lisis anaerobia. Este efecto está mediado por el transportador
dependiente de Glu-Na+ , ya que puede inhibirse tanto al eli-
minar el Na+ del medio extracelular –con lo que el transporta-
dor no puede introducir el Glu–, como al introducir un inhibi-
dor específico de este transportador en el medio de cultivo
[105,106]. Si se bloquea la función de la ATPasa Na+-K+ con
ouabaína, también se inhibe el acoplamiento entre la capta-
ción de Glu y glucosa [107]. 
Todos los datos expuestos hasta el momento parecen con-
sistentes con la hipótesis a favor de una captación glial de la
glucosa durante la actividad neuronal regional; pero, ¿qué su-
cede entonces con las neuronas? ¿Es que ellas no participan en
el proceso del acoplamiento MF consumiendo glucosa de for-
ma aeróbica, tal y como se había considerado desde hacía dé-
cadas? Aquí se llega al punto más polémico y también más fas-
cinante de la teoría de Magistretti: este autor propone, sobre la
base de modelos metabólicos de animales invertebrados, como
el de retina de zángano, que los astrocitos pueden ser los que
proporcionen los sustratos energéticos a las neuronas en las
terminales sinápticas, y les transfieran las moléculas de lactato
obtenidas del metabolismo anaerobio de la glucosa [78,93]. De
este modo, se derrumbaría el concepto del lactato como meta-
bolito nocivo o tóxico derivado de una carencia de oxígeno, y
éste pasaría a ser un sustrato energético ideal para diferenciar
metabólicamente a las neuronas más activas funcionalmente,
que consumirían temporalmente lactato, de las que se hallan en
una situación MF basal, que consumirían glucosa aeróbica-
mente [108]. ¿Puede ser correcto este modelo de metabolismo
cerebral? 
LA POLÉMICA DEL MECANISMO 
DE ACOPLAMIENTO METABÓLICO-FUNCIONAL 
EN EL CEREBRO: DATOS APORTADOS POR 
LAS TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL
Aunque la hipótesis de Magistretti resulta muy debatida en el
momento actual, varios trabajos realizados con técnicas de
imagen funcional y metabólica del cerebro in vivo parecen
apoyar el modelo de este autor. A finales de la década de los
80, diversos estudios de activación funcional del área visual
realizados con TEP por el grupo de Marcus Raichle, de la Uni-
versidad de Sant Louis (EE.UU.), mostraron que había una
sorprendente discrepancia entre los consumos de glucosa y de
oxígeno en el área activada: cuando se estimulaba el área cere-
bral primaria se producía localmente un incremento de un
50% tanto del consumo de glucosa como del FS cerebral,
mientras que apenas se elevaba el consumo de oxígeno en un
5% del valor basal [109,110]. Estas observaciones desafiaban
la existencia de un metabolismo aerobio durante la activación
de un área cerebral y apuntaban a la posibilidad de un acopla-
miento MF fundamentalmente anaerobio. La explicación pro-
puesta por los autores fue que las neuronas soportaban un
metabolismo aerobio al 100% de su capacidad para mantener
estables sus gradientes electroquímicos de membrana en repo-
so, y que, por tanto, al activarse un circuito neuronal, la ener-
gía ‘extra’ debía proceder de un consumo anaerobio de gluco-
sa. Un apoyo a esta teoría fue el hallazgo de un incremento de
la concentración de lactato –el producto del metabolismo
anaerobio de la glucosa– en las zonas activas del córtex cere-
bral, tanto en experimentos in vitro como in vivo, aunque
dicho aumento no era tan grande como el consumo de glucosa
–no apoyaba la existencia exclusiva de un metabolismo anae-
robio de la glucosa– [111,112]. 
Con el desarrollo de la RMf en la década de los noventa,
cuya señal se basa en las propiedades paramagnéticas de la
hemoglobina cuando esta molécula pierde su oxígeno y se
transforma en deoxihemoglobina –el llamado efecto BOLD
(del inglés blood oxigen dependent level)–, se confirmaron los
hallazgos obtenidos con la TEP por el grupo de Raichle: que la
activación funcional de un área cortical concreta, como la visual
primaria, generaba un incremento de FS regional y un incre-
mento desproporcionado de la concentración de oxihemoglobi-
na. Este incremento se evidenciaba paradójico, ya que el resul-
tado esperado habría sido un incremento de deoxihemoglobina,
por aumento del metabolismo aerobio y, consecuentemente, del
consumo de oxígeno, en el área cortical activada funcionalmen-
te [113]. El efecto BOLD positivo podría explicarse por la exis-
tencia de un consumo metabólico de glucosa predominante-
mente anaerobio durante la activación funcional, como asumen
Magistretti y Raichle; sin embargo, también podría deberse a un
hiperaflujo de sangre al tejido activado, que enmascararía el
consumo neuronal de oxígeno al producirse un mayor acúmulo
o exceso del mismo localmente. 
La polémica se ha exacerbado todavía más en los últimos
años al demostrarse in vivo un incremento del consumo de
oxígeno durante la estimulación mantenida del córtex somato-
sensorial de la rata, mediante la técnica de la espectroscopia
de RM de carbono 13 (13C ERM) [114]. Esta es una técnica de
seguimiento del metabolismo de la glucosa, capaz de detectar
los metabolitos marcados que se derivan del ciclo de Krebs –y,
por tanto, que se han obtenido con consumo aeróbico de oxí-
geno–. Asimismo, con la utilización de un sistema muy sensi-
ble de visualización directa de los microvasos corticales, que
permite analizar y comparar de forma computarizada el espec-
tro de luz reflejado por dichos vasos en circunstancias de no
activación frente a activación funcional, el grupo de investiga-
ción de Amiram Grinvald ha mostrado un aumento de la deo-
xihemoglobina en el córtex visual del gato entre 200 y 400 ms
después de estimular la retina del animal, seguido a los tres
segundos de un gran incremento de oxihemoglobina asociado
al hiperaflujo sanguíneo regional [115]. Esto indica que el
incremento del metabolismo aerobio sería muy precoz tras la
estimulación del tejido y estaría enmascarado por el enorme
incremento de FS regional, que abarca un área tisular más
extensa que aquella en la que inicialmente se detectó un
aumento de consumo de oxígeno. La IRMf no observaría este
efecto de consumo de oxígeno tan precoz, al obtener sus imá-
genes durante períodos temporales de varios segundos. Mejo-
ras muy recientes en la sensibilidad temporal de la señal de
RMf conseguidas por el grupo de Ugurbil en Minneapolis
(EE.UU.), han demostrado el efecto precoz BOLD negativo
correspondiente a un aumento local de desoxihemoglobina de-
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bida al consumo aeróbico de oxígeno en el área cerebral acti-
vada funcionalmente [116,117].
De cualquier modo, en el área cortical activada se produce
comparativamente un mayor incremento del consumo de gluco-
sa que de oxígeno, y la hipótesis de Magistretti podría explicar
parte de los hallazgos si existieran tres fases metabólicas sucesi-
vas en un área concreta del córtex tras su activación:
1. Una fase muy inicial de incremento de consumo neuronal
de oxígeno, de milisegundos de duración. 
2. Otra fase a los 2-3 s de incremento del FS local y aumento
del consumo glial anaerobio de glucosa. 
3. Una última fase de reacoplamiento en la que las neuronas
consumirían aeróbicamente el lactato generado y cedido por
los astrocitos [10,96]. 
Dependería de la sensibilidad espaciotemporal de cada técnica
de exploración del acoplamiento MF el poder obtener un resul-
tado a favor del metabolismo aerobio o anaerobio del área cere-
bral activada. Pero las evidencias a favor del papel esencial des-
empeñado por los astrocitos en dicho acoplamiento, que se
basaría en su capacidad como sensores de los cambios del
espacio extracelular que se producen durante el proceso de la
neurotransmisión, son indiscutibles.
RESUMEN Y CONCLUSIONES: LA BARRERA 
HEMATOENCEFÁLICA PUEDE PERMITIR 
LA DIFERENCIACIÓN METABÓLICO-FUNCIONAL 
DE CIRCUITOS EN EL SNC
Después de haber expuesto inicialmente las bases estructurales y
funcionales de la BHE, posteriormente el papel funcional des-
empeñado por los astrocitos en la formación de la BHE y en el
control de la neurotransmisión sináptica, y, por ultimo, las nue-
vas teorías de acoplamiento MF del córtex cerebral, es interesan-
te responder a las siguientes cuestiones: ¿conocemos la respon-
der a la pregunta inicial de cuál es la necesidad de la BHE en el
cerebro?, ¿qué tipo de actividad fisiológica del SNC requiere
ineludiblemente la existencia de una BHE? Sobre la base de
todos los datos aportados hasta el momento, podemos resumir
con una sola frase la necesidad de BHE en el SNC: la BHE se
necesita para mantener un medio extracelular estable en el SNC.
¿Por qué es necesario mantener estable la composición del
medio extracelular? Para poder detectar indirectamente la acti-
vidad sináptica de cada circuito neuronal, en función de los
cambios de concentración de iones y de NT que generará dicha
actividad –y que serán muy pequeños– en cada espacio extrace-
lular perineuronal. Cada circuito se encuentra ‘envuelto’ por su
propio espacio extracelular independiente, gracias al sellado
que proporcionan los pies perisinápticos de los astrocitos. De
este modo, el cambio de concentración de los iones y los NT
que causa la despolarización neuronal y la transmisión sináptica
puede confinarse únicamente al espacio extracelular del circui-
to activo; pero, para que las células de glía puedan apreciar
estos cambios y se produzca un acoplamiento metabólico y de
FS local que se ajuste temporalmente al momento de activación
del circuito, se requiere:
1. Que no haya interferencias debidas a un intercambio de
moléculas e iones entre la sangre y el espacio extracelular. 
2. Un aislamiento del espacio extracelular con respecto a la
sangre, ya que ésta experimenta cambios continuos de su
composición. 
Si no existiese la BHE, los cambios de composición del medio
sanguíneo se equilibrarían en cada momento con los del medio
extracelular cerebral, y enmascararían los cambios de concen-
tración iónica generados por la actividad neuronal en dicho
medio, así como el acúmulo transitorio de NT asociado a los
potenciales de acción. 
Si el medio extracelular del SNC se aísla de la sangre me-
diante la interposición de una barrera, las células gliales –los
astrocitos de la sustancia gris– son capaces de detectar la activi-
dad neuronal mediante:
Figura 13. Transmisión de información entre neurona y glía mediada por
volumen: modelo de Laming [120]. La transmisión de información media-
da por volumen es aquella realizada mediante la difusión de moléculas por
el medio extracelular. Las células gliales pueden ser capaces de detectar
la actividad de un circuito neuronal a partir de los cambios de concentra-
ción de iones (como el K+) y neurotransmisores (como el Glu) liberados al
medio extracelular que rodea a dicho circuito (A1-A2-A3), durante la trans-
misión de potenciales de acción. Mediante la difusión de K+ a otras célu-
las de glía adyacentes, a través de uniones GAP, y la posterior liberación
del K+ y el Glu recaptados al espacio extracelular que envuelve a otro cir-
cuito paralelo (B1-B2-B3), las células gliales pueden ejercer efectos modu-
ladores excitatorios o inhibitorios sobre los circuitos, utilizando como
canal de información el espacio extracelular. Por ejemplo, un incremento
en la concentración de K+ en el espacio extracelular que rodea a un circui-
to alterará el potencial de membrana en reposo de sus neuronas, e influi-
rá sobre su umbral de disparo de un potencial de acción.
Figura 14. Esquema de las relaciones entre astrocitos y circuitos neurona-
les. La función de un circuito neuronal puede afectar a otro muy distante
mediante la transmisión de información de unas células gliales a otras,
mediante la difusión intracelular de moléculas mediada por uniones gap.
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A BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA:
DESENVOLVIMENTO DE UMA ESTRUTURA 
QUE PERMITE A HETEROGENEIDADE FUNCIONAL 
DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Resumo. Objectivo. Analisar as razões funcionais que justificam a
existência da barreira hematoencefálica (BHE), dando ênfase ao
seu papel crucial como suporte da unidade funcional neurónio-
glial. Desenvolvimento. Revêem-se, em pormenor e de uma forma
integrada, os contributos de diversas áreas de investigação na fisio-
logia e no metabolismo do sistema nervoso central que permitem
compreender a necessidade funcional da existência da BHE. Em
particular, descrevem-se as bases fisiológicas da associação meta-
bólico-funcional no tecido nervoso e as interacções metabólicas
entre neurónios e células da glia, duas propriedades derivadas
directamente da presença da BHE. Deste modo, apresenta-se a
barreira como uma determinante importante da activação heterogé-
nea do tecido cerebral detectável através de tecnologias de neuroi-
magem funcional, como a tomografia de emissão de positrões e a
imagem de ressonância magnética funcional. Conclusões. A função
principal da BHE é manter uma composição estável do meio extra-
celular no tecido nervoso. Isto permite que as alterações da compo-
sição iónica e da concentração de neurotransmissores do meio
extra-celular sejam o reflexo indirecto da geração de potenciais de
acção e do estado de neurotransmissão dos circuitos neuronais. As
células da glia induzem o desenvolvimento da barreira e são os
principais sensores da função neuronal, devido à sua capacidade de
recaptação do excesso de potássio extra-celular e de neurotransmis-
sores. A homeostase glial do meio extra-celular é específica do cir-
cuito, limita a associação metabólico-funcional a regiões discretas
do cérebro e gera um padrão de actividade heterogénea nos diver-
sos módulos do tecido nervoso. [REV NEUROL 2004; 38: 565-81]
Palavras chave. Barreira hematoencefálica. Ciclo glutamato-glu-
tamina-GABA. Interacção neurónio-glial. Metabolismo cerebral.
Neuroimagem funcional.
LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA:
DESARROLLO DE UNA ESTRUCTURA QUE 
PERMITE LA HETEROGENEIDAD FUNCIONAL 
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Resumen. Objetivo. Analizar las razones funcionales que justifican
la existencia de la barrera hematoencefálica (BHE), con énfasis en
su papel crucial como soporte de la unidad funcional neurona-glía.
Desarrollo. Se revisan en detalle y de manera integrada las aporta-
ciones de diversas áreas de investigación en fisiología y metabolis-
mo del sistema nervioso central que permiten comprender la necesi-
dad funcional de la existencia de la BHE. En especial, se describen
las bases fisiológicas del acoplamiento metabólico-funcional en el
tejido nervioso y las interacciones metabólicas entre las neuronas y
las células gliales, dos propiedades derivadas directamente de la
presencia de la BHE. Se presenta la barrera como un importante
determinante de la activación heterogénea del tejido cerebral, detec-
table mediante tecnologías de neuroimagen funcional, como la
tomografía de emisión de positrones y la imagen de resonancia mag-
nética funcional. Conclusiones. La función principal de la BHE es
mantener una composición estable del medio extracelular en el teji-
do nervioso. Esto permite que los cambios de composición iónica y
de concentración de neurotransmisores del medio extracelular sean
el reflejo indirecto de la generación de potenciales de acción y del
estado de neurotransmisión de los circuitos neuronales. Las células
gliales inducen el desarrollo de la barrera y son los principales sen-
sores de la función neuronal, debido a su capacidad de recaptación
del exceso extracelular de potasio y de neurotransmisores. La home-
ostasis glial del medio extracelular es específica de circuito, limita
el acoplamiento metabólico-funcional a regiones discretas del cere-
bro y genera el patrón de actividad heterogénea en los diversos
módulos del tejido nervioso. [REV NEUROL 2004; 38: 565-81]
Palabras clave. Barrera hematoencefálica. Ciclo glutamato-gluta-
mina-GABA. Interacción neurona-glía. Metabolismo cerebral. Neu-
roimagen funcional. 
